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A, Overlay of the two chains in the asymmetric unit of Col2a vWC show very good agreement, with an 
average RMSD of  0.464 Å for 49 residues, excluding the first section of SD2 (residues 71-77) and the 
extreme C-terminus (residues 89-96). B, The arrangement of the two chains in the asymmetric unit is shown, 
with the intermolecular hydrogen bonds formed between β-strands in adjacent molecules as results from 
crystal packing highlighted. 
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Overlays of our Col2a vWC crystal structure (purple) and the Col2a NMR ensemble (grey, PDB 1U5M), 
aligned according to the entire structure, SD1 (through I68), and SD2 (from C69) in A, B, and C, respectively. 
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FIGURE S3. Comparison of four chains in the asymmetric unit of CCN3 vWC.  
 
A, Overlay of the four chains in the asymmetric unit of CCN3 vWC that are nearly identical, with RMSD of 
0.336 Å, 0.121 Å, and 0.338 Å, between chains B and A, C and A, and D and A, respectively. B, The 
intermolecular hydrogen bonds formed between β-sheets in adjacent molecules as results from crystal 
































FIGURE S4. Electron density maps. 
 





(A) Anomalous difference density for Col2a. Shown are ribbon diagrams of the two chains contained in 
the asymmetric unit (purple and grey). Side chains for cysteines forming disulfide bonds are shown as 
sticks, with sulphur atoms in yellow.  A mesh of the anomalous difference density is contoured at 4 σ, 
showing clear density around the disulfide bonds, as calculated from the dataset collected at a 
wavelength of 1.9 Å.  (B) Final 2Fo-Fc electron density map of the Col2a vWC domain, around the site 
of the two disulfide bonds connecting SD1 and SD2, contoured at 1.0 σ. All cysteines are labelled, as is 
proline 51 which is causing the shift of the subsequent disulfide bonds in Col2a vWC. (C) Final 2Fo-Fc 
electron density map of the CCN3 vWC, contoured at 1.0 σ, and centered at the interface between the 
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Sequences of human vWC domains with additional proline residues before the second cysteine were 
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CYR61_HUMAN-VWC --CEY------NSRIYQNGES-----FQP-----NCKH-QCTCIDG----------AVGCIP------LCPQELSLPNLGCPNPR-----LVKV-TGQCCE-E--WVC--------------------------------    64
CTGF_HUMAN-VWC --CIF------GGTVYRSGES-----FQS-----SCKY-QCTCLDG----------AVGCMP------LCSMDVRLPSPDCPFPR-----RVKL-PGKCCE-E--WVC--------------------------------    64
NOV_HUMAN-VWC --CVF------DGVIYRSGEK-----FQP-----SCKF-QCTCRDG----------QIGCVP------RCQLDVLLPEPNCPAPR-----KVEV-PGECCE-K--WIC--------------------------------    64
WISP1_HUMAN-VWC --CVL------DGVRYNNGQS-----FQP-----NCKY-NCTCIDG----------AVGCTP------LC-LRVRPPRLWCPHPR-----RVSI-PGHCCE-Q--WVC--------------------------------    63
WISP2_HUMAN-VWC --CEV------NGRLYREGET-----FQP-----HCSI-RCRCEDGG----------FTCVP------LCSEDVRLPSWDCPHPR-----RVEV-LGKCCP-E--WVC--------------------------------    64
WISP3_HUMAN-VWC --CEF------NQVHYHNGQV-----FQP-----NP-LFSCLCVSG----------AIGCTP----LFI----PKLAGSHCSGAK---------GGKKSDQS----NC--------------------------------    58
CO1A1_HUMAN-VWC --CVQN------GLRYHDRDV-----WKPE----PCR--ICVCDNGK----------VLCDD-----VICDETKN-----CP--------GAEVPEGECCPV-----C--------------------------------    56
CO2A1_HUMAN-VWC --CVQD------GQRYNDKDV-----WKPE----PCR--ICVCDTG----------TVLCDD------IICEDVKD-----CL-------SPEIPFGECCPI-----C--------------------------------    56
CO3A1_HUMAN-VWC --CSHL------GQSYADRDV-----WKPE----PCQ--ICVCDSG----------SVLCDD------IICDDQELD----CP-------NPEIPFGECCAV-----C--------------------------------    57
CO5A2_HUMAN-VWC --CTQN------GQMYLNRDI-----WKPA----PCQ--ICVCDNG----------AILCDK------IECQDVLD-----CA-------DPVTPPGECCPV-----C--------------------------------    56
Q9UID7_HUMAN-VWC --CEY------NSRIYQNGES-----FQPN-----CKH-QCTCIDG----------AVGCIP-------LCPQELSLPNLGCPNPR----LVKV-TGQCCE-E--WVC--------------------------------    64
MUC2_HUMAN-VWC3 --CVGP---DNVPREFGEHFE-----F-------DCK--NCVCLEGG--------SGIICQP------KRCSQK---PVTHCVEDGTYLATEVNPADTCCNIT---VC--------------------------------    69
MUC2_HUMAN-VWC4 --CV------HGNAEYQPG----SPVYSS-----KCQ--DCVCTDKVD-------NNTLLNVIA------CTHV------PCNTSCSPGFELMEAPGECC-----KKC--------------------------------    65
B4DYT6_HUMAN-VWC1 --CLHP-----AGSYFKVGE----RWYKP-----GCKE-LCVCESNNR---------IRCQP------WRCRAQE-----FCGQQ--------DGIYGCHAQG-AATCTASGDPHYLTFDGALHHFMGTCTYVLTRPC--    92
Q8N9Z6_HUMAN-VWC --CLDQ----NGHKLYRSGD-----NWTHS-----CQ--QCRCLEG----------EVDCWP------LTCPNL------SC-------EYTAILEGECCPR-----C--------------------------------    56
BMPER_HUMAN-VWC2 --CTY------EGNTYNS-------SFKWQSPAEPCV--LRQCQEG----------VVTES------GVRCVVH-------CKNPL----EH---LGMCCP-----TC--------------------------------    56
BMPER_HUMAN-VWC3 --CVF------EGVQYQEGEE-----FQPEG--SKCT--KCSCTGGRTQC-----VREVCPILS------CPQHL---------------SHIP-PGQCCP-----KC--------------------------------    59
BMPER_HUMAN-VWC4 --CL------FRSDVYDNG-----SSFLY----DNCT--ACTCRD----------STVVCKRK-------CSH-------PG--GCDQG-----QEG-CC-----EEC--------------------------------    52
BMPER_HUMAN-VWC5 --CKF------GNKIFQDGE-----MWSS----INCT--ICACVKGR----------TECRN------KQCIPI-----SSCP----QGKILNRK-G-CCPI-----C--------------------------------    57
UPI000181EF88-VWC1 --CW------GLGRAWPEGA-----RWEP----DACT--ACVCQDG----------AAHCG------------------------------------PQAHLP---HC--------------------------------    40
UPI000181EF88-VWC2 --CSQ------NGQTYGNGE-----TFSP----DACT--TCRCLEG----------TITC------NQKPCPRGP------CPE-----------PGACCP-----HC--------------------------------    51
UPI000181EF88-VWC3 --CDY------EGQLYEEGV-----TFLSSS--NPCL--QCTCLRSR----------VRCM------ALKCPPSP------CPEPV----LR---PGHCCP-----TC--------------------------------    57
UPI000181EF88-VWC4 --CTE------GGSHWE-----HGQEWTTPG--DPCR--ICRCLEG----------HIQCR------QRECA-SL------CPYPA----RPL--PGTCCP-----VC--------------------------------    57
UPI000181EF88-VWC6 --CEY------QGHQYQS-----QETFRLQER-GLCV--RCSCQAG----------EVSCE------EQECPVTP------CALP------ASG-R-QLCP---------------------------------------    55
UPI000181EF88-VWC7 --CEL------DGEEFAEGV-----QWEPDGR--PCT--ACVCQDG----------VPKCGA------VLCPP-A-----PCQHPT-------QPPGACCP-----SC--------------------------------    57
UPI000181EF88-VWC8 --CTY------HSQVYANG-----QNFTDADS--PCH--ACHCQDG----------TVTCS------LVDCPPTT------CARP------QSG-PGQCCP-----RC--------------------------------    57
UPI000181EF88-VWC9 --CIL------EEEVFVDGE-----SFSHPR--DPCQ--ECRCQEG----------HAHCQ------PRPCPRAP------CAHP------L---PGTCCP----NDC--------------------------------    56
UPI000181EF88-VWC10 --CAF------GGKEYPSGAD-----FPHPS--DPCR--LCRCLSG----------NVQCL------ARRCVPLP------CPEPV----LL---PGECCP-----QC--------------------------------    57
UPI000181EF88-VWC12 --CLY------QGKEFASGE-----RFPSPTAA--CH--LCLCWEG----------SVSCE------PKACAPAL------CPFPA---------RGDCCP-----DC--------------------------------    55
Q6WN34-2-VWC1 --CLFHGKRYSPGESWHP--------YLEPQGLMYCL--RCTCSEG---------AHVSCYR------LHCPP------VHCP-------QPVTEPQQCCP-----KC--------------------------------    63
Q6WN34-2-VWC2 --CQHNGTMYQHGEIFSAHE-----LFPSRLPNQ-CV--LCSCTEG----------QIYCG------LTTCPEPG----CPAP-------LPL--PDSCCQ-----AC--------------------------------    64
Q6WN34-2-VWC3 --CVHGGKTYSHGEVWHPAF----RAFGPL----PCI--LCTCEDGR----------QDCQR------VTCPT---EYPCR---------HPEKVAGKCCK-----IC--------------------------------    63
Q6PID0_HUMAN-VWC --CLVK-----GITMYNKAV------WSPE----PCT--TCLCSDGR----------VLCDE------TMCHPQ----RCP---------QTVIPEGECCP-----VC--------------------------------    55
B5MDN7_HUMAN-VWC3 --CYF------HGRWYADGAV-----FSGGG--DECT--TCVCQNG----------EVECS------FMPCPELA----CPREE----WRLG---PGQCC-----FTC--------------------------------    59
B5MDN7_HUMAN-VWC4 --CSLDD----NGVEFPIGQI-----WSPG---DPCE--LCICQADG---------SVSCK------RTDCVDS-----CPHPI----R--I---PGQCCP-----DC--------------------------------    58
B5MDN7_HUMAN-VWC5 --CTY------TGRIFY-----NNETFPSVL--DPCL--SCICLLG----------SVACS------PVDCPIT-----CTYPF----HP-----DGECCP-----VC--------------------------------    56
UPI0001662662-VWC1 --CVYN------GAAYAPGA-----TYST-----DCT--NCTCSGGR----------WSCQEVP------CPGT-----CSVLGGAHFS---------------------------------------------------    48
UPI000159689C-VWC1 --CT------HGGRTYSPGT-----SFNTT-----CS--SCTCSGG----------LWQCQDLP------CPGT-----CSVQGGAHISTYDEKLYDLHG------DCSYVLSKKC------------------------    69
UPI000159689C-VWC4 --CVGP-----DG--FPKFPGE---RWVSN-----CQ--SCVCDEG--------SVSVQCKP------LPCDAQGQPPPCNRPGFVTVT--RPRAENPCCPET---VC--------------------------------    70
UPI000159689C-VWC5 --CSYN------G-TFYGVGA----TFPGAL---PCH--MCTCLSG-----DTQDPTVQCQE------DACNNT----TCPQGF------EYKRVAGQCCG-----EC--------------------------------    64
O75372_HUMAN-VWC1 --CVYN------GAAYAPGA-----TYST-----DCT--NCTCSGGR----------WSCQEVP------CPGT-----CSVLGGAHFS---------------------------------------------------    48
B7Z4L8_HUMAN-VWC1 --CTMK------GTTYREFE-----SWI-----DGCK--NCTCLNG----------TIQCET------LICPNP----DCPLK------SALAYVDGKCCKE-----C--------------------------------    57
B4DS40_HUMAN-VWC1 --CQVS------GLLYRDQD-----SWVDGD---HCR--NCTCKSG----------AVECRR------MSCPPL----NCSPD------SLPVHIAGQCCKV-----C--------------------------------    59
B4DS40_HUMAN-VWC4 --CLDQ----NGHKLYRSGDN-----WTHS-----CQ--QCRCLEG----------EVDCWP------LTCPNL----SC---------EYTAILEGECCPR-----C--------------------------------    56
JAG2_HUMAN-VWC --CWS------RGTPFPHGSS-----WVED-----CN--SCRCLDGRR----------DCSK------VWCGW-K---PCLLAG-------QPEALSAQCPLGQ--RCLEKAPGQCLRPPCEAWGEC-------------    78
UPI0001A5EE73-VWC2 --CVH-------QGTYH-PPGQT---FYPG---PGCDS-LCHCQEGG---------LVSCES------SSCGPHE---ACQPS-----------GGSLGC----------------------------------------    54
A2RRR9_HUMAN-VWC3 --CSYE------GHVFQDGED-----WRLS----RCA--KCLCRNG----------VAQCFT------AQCQPL----FCNQD------ETVVRVPGKCCPQ-----C--------------------------------    58
A2RRR9_HUMAN-VWC4 --CSAA------GQVYEHGEQ-----WSENA----CT--TCICDRG----------EVRCHK------QACLPL----RCGKGQ------SRARRHGQCCE-----EC--------------------------------    58
MUC19_HUMAN-VWC3 --CLF------NNTDYEIGA-----SFDDP--SNPCV--SYSCKDTG----------FAAVVQD------CPKQT---WCAEANR-------IYDSKKCCY-----TC--------------------------------    60
UPI000066D91B-VWC2 --CLF------NNTDYEIGA-----SFDDPSN--PCV--SYSCKDTG----------FAAVVQD------CPKQT---WCAEANR-------IYDSKKCCY-----TC--------------------------------    60
Q59E99_HUMAN-VWC --CYH------NGVQYRNNEE-----WTVDS----CT--ECHCQNS----------VTICKK------VSCPIM----PC---------SNATVPDGECCPR-----C--------------------------------    55
UPI00015E003C-VWC1 ---YQH------GEIFSAHEL-----FPSRL-PNQCV--LCSCTEG----------QIYCG------LTTCPEPG----CPAP--------LPL-PDSCCQ-A----C--------------------------------    57
UPI00015E003C-VWC2 --CVHGGKTYSHGEVWHPAF----RAFGPL----PCI--LCTCEDGR----------QDCQR------VTCPT---EYPCR---------HPEKVAGKCCKI-----C--------------------------------    63
UPI00006C10F2-VWC3 --CVGP---DNVPREFGEHFE-----FD-------CK--NCVCLEGG--------SGIICQP-----KRCSQK-PVTHCVEDGTYLA---TEVNPADTCCNIT---VC--------------------------------    69
UPI00006C10F2-VWC4 --CV------HGNAEYQPGSPV----YSS-----KCQ--DCVCTDKVDN--------NTLLNVIA----CTHV----PCNTSCSPGF---ELMEAPGECCK-----KC--------------------------------    65
B4E197_HUMAN-VWC1 --CQVS------GLLYRDQDS-----WVDGD---HCR--NCTCKSG----------AVECRR-----MSCPPL----NCSPD-------SLPVHIAGQCCK-----VC--------------------------------    59
B4E197_HUMAN-VWC4 --CLDQ----NGHKLYRSGD-----NWTHS-----CQ--QCRCLEG----------EVDCWP-----LTCPNL----SC----------EYTAILEGECCPR-----C--------------------------------    56
B4E1N8_HUMAN-VWC --CLVK-----GITMYNKAV------WSPE----PCT--TCLCSDGR----------VLCDE-----TMCHPQ----RCP-------------QKRETPESRN-------------------------------------    52
D6RHU9_HUMAN-VWC --CVQN------GLRYHDRDV-----WKPE----PCR--ICVCDNGK----------VLCDD-----VICDET---KNCP---------GA-EVPEGECCP-----VC--------------------------------    56
FCGBP_HUMAN-VWC2 --CVH-------QGTYHPPGQT----FYPG---PGCDS-LCHCQEGG---------LVSCES-----SSCGPHE---ACQPS-----------GGSLGCVAV-GSSTCQASGDPHYTTFDGRRFDFMGTCVYVLAQTC--    92
FCGBP_HUMAN-VWC4 --CWA-------NGTYHEAGSE----FWADGT---CSQ-WCRCGPGGG--------SLVCTP-----ASCGLGE---VCGLLP----------SGQHGCQPV-STAECQAWGDPHYVTLDGHRFNFQGTCEYLLSAPC--    94
FCGBP_HUMAN-VWC5 --CLH-------DDRYYPLGQT----FYPG---PGCDS-LCRCREGG---------EVSCEP-----SSCGPHE---TCRPS-----------GGSLGCVAV-GSTTCQASGDPHYTTFDGRRFDFMGTCVYVLAQTC--    92
FCGBP_HUMAN-VWC7 --CWA-------NGTYHEAGSE----FWADGT---CSQ-WCRCGPGGG--------SLVCTP-----ASCGLGE---VCGLLP----------SGQHGCQPV-STAECQAWGDPHYVTLDGHRFDFQGTCEYLLSAPC--    94
FCGBP_HUMAN-VWC8 --CLH-------DDRYYPLGQT----FYPG---PGCDS-LCRCREGG---------EVSCEP-----SSCGPHE---TCRPS-----------GGSLGCVAV-GSTTCQASGDPHYTTFDGHRFDFMGTCVYVLAQTC--    92
FCGBP_HUMAN-VWC10 --CWA-------NGTYHEAGSE----FWADGT---CSQ-WCRCGPGGG--------SLVCTP-----ASCGLGE---VCGLLP----------SGQHGCQPV-STAECQAWGDPHYVTLDGHRFDFQGTCEYLLSAPC--    94
FCGBP_HUMAN-VWC11 --CLH-------DGRYYPLGEV----FYPG---PECER-RCECGPGG---------HVTCQEG----AACGPHE---ECRLE-----------DGVQACHAT-GCGRCLANGGIHYITLDGRVYDLHGSCSYVLAQVC--    93
OTOGL_HUMAN-VWC2 --CT-----------WKGKE-----YFPGDQVMSPCH--TCVCQRGS----------FQCTLHP-----CAST-----CTAYGDRHYR--TFDGLPFDFVG-----AC--------------------------------    61
B3KXR2_HUMAN-VWC1 --CQVS------GLLYRDQDS-----WVDGD---HCR--NCTCKSG----------AVECRR-----MSCPPL----NCSPD-------SLPVHIAGQCCKV-----C--------------------------------    59
B3KXR2_HUMAN-VWC3 --CPHE-----GGLKHNGQV------WTLKED--RCS--VCSCKDGK----------IFCRR-----TACD-------CQNP-----------SADLFCCPE-----C--------------------------------    53
B3KXR2_HUMAN-VWC4 --CLDQ----NGHKLYRSGDN-----WTHS-----CQ--QCRCLEG----------EVDCWP-----LTCPNL----SC----------EYTAILEGECCPR-----C--------------------------------    56
UPI0000D625CE-VWC1 --CQVS------GLLYRDQDS-----WVDGD---HCR--NCTCKSG----------AVECRR-----MSCPPL----NCSPD-------SLPVHIAGQCCKV-----C--------------------------------    59
UPI0000D625CE-VWC4 --CLDQ----NGHKLYRSGDN-----WTHS-----CQ--QCRCLEG----------EVDCWP-----LTCPNL----SC----------EYTAILEGECCPR-----C--------------------------------    56
CHRD_HUMAN-VWC1 --CTFGGKVYALDETWHPDLGEP---FGVM----RCV--LCACEAPQWGRRTRGPGRVSCKNI---KPECPT----PACG----------QPRQLPGHCCQT-----C--------------------------------    75
CHRD_HUMAN-VWC2 --CFFEGQQRPHGARWAPN-------YDPL-----CS--LCTCQRR----------TVICDP-----VVCP----PPSCPHP----------VQAPDQCCPV-----C--------------------------------    58
CHRD_HUMAN-VWC3 --CYFDGDRSWRAAGTRWHPVVPP--FGLI----KCA--VCTCKGGTG--------EVHCEK-----VQCPR----LACA---------QPVRVNPTDCCKQ-----C--------------------------------    67
CHRD_HUMAN-VWC4 --CRFAGQWFPESQSWHPSVPP----FGEMS----CI--TCRCGAG----------VPHCER-----DDCSLP---LSCG------------SGKESRCCSR-----C--------------------------------    61
UPI000021D4C2-VWC3 --CSYE------GHVFQDGED-----WRLS----RCA--KCLCRNG----------VAQCFT-----AQCQPL----FCNQD-------ETVVRVPGKCCPQ-----C--------------------------------    58
UPI000021D4C2-VWC4 --CSAA------GQVYEHGEQ-----WSENA----CT--TCICDRG----------EVRCHK-----QACLPL----RCGKGQ-------SRARRHGQCCE-----EC--------------------------------    58
UPI000021D4C2-VWC5 --CSYD-----GVVRYQDEM------WKGSA----CE--FCMCDHG----------QVTCQT-----GECAKV----ECARD-------EELIHLDGKCCP-----EC--------------------------------    58
Q59H12_HUMAN-VWC2 --CYFDGDRSWRAAGTRWHPVVPP--FGLI----KCA--VCTCKGG--------TGEVHCEK-----VQCPR----LACA---------QPVRVNPTDCCKQ-----C--------------------------------    67
Q59H12_HUMAN-VWC3 --CRFAGQWFPESQSWHPSVPP----FGEM----SCI--TCRCGAG----------VPHCER-----DDCSLP---LSCG------------SGKESRCCSR-----C--------------------------------    61
MUC5A_HUMAN-VWC1 --CV------YNGAAYAPGAT-----YSTD-----CT--NCTCSGGR----------WSCQEVP-----CPDT-----CSVLGGAHFS----------------------------------------------------    48
D3DUY6_HUMAN-VWC1 --CMFQDKKYRVGERWHPYLEP----YGLVY----CV--NCICSENG---------NVLCSR-----VRCPN----VHCL----------SPVHIPHLCCPR-----C--------------------------------    63
D3DUY6_HUMAN-VWC2 --CEYNGTTYQHGELFVAEGL-----FQNRQ-PNQCT--QCSCSEG----------NVYCG-----LKTCPKLT----CAFP---------VSV-PDSCCR--V---C--------------------------------    64
D3DUY6_HUMAN-VWC3 --CVSNGKTYSHGESWHPNLRA----FGIVE----CV--LCTCNVTK----------QECKK-----IHCPN---RYPCK----------YPQKIDGKCCKV-----C--------------------------------    63
B7Z6F4_HUMAN-VWC2 --CYFDGDRSWRAAGTRWHPVVPP--FGLI----KCA--VCTCKGGTG--------EVHCEK-----VQCPR----LACA---------QPVRVNPTDCCKQ-----C--------------------------------    67
B7Z6F4_HUMAN-VWC3 --CRFAGQWFPESQSWHPSVPP----FGEM----SCI--TCRCGAG----------VPHCER-----DDCSLP---LSCG------------SGKESRCCSR-----C--------------------------------    61
ENSP00000416341-VWC1 --CTMK------GTTYREFES-----WIDG-----CK--NCTCLNG----------TIQCET-----LICPNP----DCPLK-------SALAYVDGKCCKE-----C--------------------------------    57
ENSP00000416341-VWC3 --CLHQ----NGETLYNSGDT-----WVQN-----CQ--QCRCLQG----------EVDCWP-----LPCPDV----EC----------EFSILPENECCPR-----C--------------------------------    56
B4DK93_HUMAN-VWC --CLVK-----GITMYNKAV------WSPE----PCT--TCLCSDGR----------VLCDE-----TMCHPQ----RCP----------QTVIPEGECCPV-----C--------------------------------    55
B4DTC0_HUMAN-VWC --CTQN------GQMYLNRDI-----WKPA----PCQ--ICVCDNG----------AILCDK-----IECQDV---LDCA----DP-VTPPGH-----------------------------------------------    51
ECM2_HUMAN-VWC --CLVK-----GITMYNKAV------WSPE----PCT--TCLCSDGR----------VLCDE-----TMCHPQ----RCP----------QTVIPEGECCPV-----C--------------------------------    55
CRDL2_HUMAN-VWC1 --CLFH------GKRYSPGESWHP--YLEPQGLMYCL--RCTCSEG---------AHVSCYR-----LHCPP----VHCP----------QPVTEPQQCCPK-----C--------------------------------    63
CRDL2_HUMAN-VWC2 --CQHNGTMYQHGEIFSAHEL-----FPSRL-PNQCV--LCSCTEG----------QIYCG-----LTTCPEPG----CPAP---------LPL-PDSCCQ-A----C--------------------------------    64
CRDL2_HUMAN-VWC3 --CVHGGKTYSHGEVWHPAFRA----FGPL----PCI--LCTCEDGR----------QDCQR-----VTCPT---EYPCR----------HPEKVAGKCCKI-----C--------------------------------    63
Q8TEH7_HUMAN-VWC --CFFEGQQRPHGARWAPN-------YDPL-----CS--LCTCQRR----------TVICDP-----VVCP----PPSCPHP----------VQAPDQCCPV-----C--------------------------------    58
UPI00015E06AE-VWC --CWQ-------DGRFFAENET----WVVDS----CT--TCTCKKFK----------TICHQ-----ITCPPA----TC----------ASPSFVEGECCPS-----C--------------------------------    55
Q6WN34-4-VWC --CLFH------GKRYSPGESWHP--YLEPQGLMYCL--RCTCSEG---------AHVSCYR-----LHCPP----VHCP----------QPVTEPQQCCPK-----C--------------------------------    63
ZAN_HUMAN-VWC1 CNCFY-------NNDYYEPGAE----WFSPN----CTE-HCRCWPGSR---------VECQI-----SQCGTHT---VCQLK-----------NGQYGCHPYAGTATCLVYGDPHYVTFDGRHFGFMGKCTYILAQPC--    94
ZAN_HUMAN-VWC2 --CLHP------AGSYFKVGER----WYKPG----CKE-LCVCESNNR---------IRCQP-----WRCRAQE---FCGQQ-----------DGIYGCHAQG-AATCTASGDPHYLTFDGALHHFMGTCTYVLTRPC--    92
ZAN_HUMAN-VWC3 --CTDP------AGSYHPVGER----WYTENT---CTR-LCTCSVHN---------NITCFQ-----STCKPNQ---ICWAL-----------DGLLHC-----------------------------------------    55
ZAN_HUMAN-VWC5 --CTS-------NGIYYQLGSS----FLTED----CSQ-RCTCASSR---------ILLCEP-----FSCRAGE---VCTLG-----------NHTQGCFPES---PC--------------------------------    59
B7WP25_HUMAN-VWC1 --C------------YYCRQR----YVPGDTVRQLCN--PCVCRDGR----------WHCAQAL-----CPAE-----CAVGGDGHYLTFDGRSYSFWGG-----QGCRYS-----------------------------    66
B7WP25_HUMAN-VWC6 --CLV-----GEELKWPGVS------FLLG----NCS--QCVCEKG----------ELLCQPGG-----CPLP-----CG-----WSAWSSWAPCDRSC-----------------------------------------    55
UPI00015E003A-VWC1 --CLFH------GKRYSPGES--WHPYLEPQGLMYCL--RCTCSEG---------AHVSCYR-----LHCPP----VHCP---------QP-VTEPQQCCPK-----C--------------------------------    63
UPI00015E003A-VWC2 --CQHNGTMYQHGEIFSAHEL-----FPSRLPNQ-CV--LCSCTEG----------QIYCG-----LTTCPEPG-----CPAP---------LPLPDSCCQ-A----C--------------------------------    64
UPI0001AE78A4-VWC --CEY------NSRIYQN-----GESFQP-----NCKH-QCTCIDG----------AVGCIPLCPQELSLPNLG----CPNPR-------LVKV-TGQCCE-E-WV-C--------------------------------    64
UPI0001AE79C6-VWC1 --CT------HGGRTYSPGT-----SFNTT-----CS--SCTCSGG----------LWQCQDLP-----CPGT-----CSVQGGAHISTYDEKLYDLHGDCSYVLSKKC-------------------------------    69
UPI0001AE79C6-VWC4 --CVGP-------DGFPKFPGER---WV-----SNCQ--SCVCDEG--------SVSVQCKP-----LPCDAQGQPPPCNRPGFV---TVTRPRAENPCCPET--V-C--------------------------------    70
UPI0001AE79C6-VWC5 --CSYN------GTFYGVGAT-----FPGALP---CH--MCTCLSG-----DTQDPTVQCQE-----DACNNT----TCPQGF-------EYKRVAGQCCG----E-C--------------------------------    64
UPI0000D61281-VWC --CSHL------GQSYADRDV-----WKPE----PCQ--ICVCDSG----------SVLCDD-----IICDDQ--ELDCP---------NP-EIPFGECCAV-----C--------------------------------    57
Q9Y219-2-VWC --CWS------RGTPFPHGSS-----WVED-----CN--SCRCLDGRR----------DCSK-----VWCGW-K---PCLLAG-------QPEALSAQCPLGQR---CLEKAPGQCLRPPCEAWGEC-------------    78
UPI0001AE6C46-VWC1 --CLFH------GKRYSPGES--WHPYLEPQGLMYCL--RCTCSEG---------AHVSCYR-----LHCPP----VHCP---------QP-VTEPQQCCPK-----C--------------------------------    63
UPI0001AE6C46-VWC2 --CQHNGTMYQHGEIFSAHEL-----FPSRLPNQ-CV--LCSCTEG----------QIYCG-----LTTCPEPG----CPAP---------LPL-PDSCCQ-A----C--------------------------------    64
UPI0001AE6C46-VWC3 --CVHGGKTYSHGEVWHPAFR----AFGPL----PCI--LCTCEDGR----------QDCQR-----VTCPT---EYPCR----------HPEKVAGKCCKI-----C--------------------------------    63
Q9H2X0-4-VWC --CTFGGKVYALDETWHPDLGEP---FGVM----RCV--LCACEAPQWGRRTRGPGRVSCKNI---KPECPT----PACG---------QPRQLPG-HCCQT-----C--------------------------------    75
VWC2L_HUMAN-VWC1 --CVDD-----SGFVYKL--GER--FFPGH---SNCP---CVCALDGP----------VCD-----QPECPK--IHPKC-----------TKVE-HNGCCP-----EC--------------------------------    57
VWC2L_HUMAN-VWC2 --CEY------HGKNYKI--LEE---FKP----SPCE--WCRCEPSN---------EVHCV-----VADCAVPE----CVNP---------VYE-PEQCCP-V----C--------------------------------    56
KCP_HUMAN-VWC1 --CWG------LGRAWPEGAR-----WEPD----ACT--ACVCQDG----------AAHCGPQAHLP-HC----------------------------------------------------------------------    40
KCP_HUMAN-VWC2 --CSQ------NGQTYGNGET-----FSP----DACT--TCRCLTG----------AVQC-----QGPSCSELN----CLES---------CTP-PGECCP-----IC--------------------------------    55
KCP_HUMAN-VWC3 --CTE------GGSHWE--HGQE---WTTP--GDPCR--ICRCLEG----------HIQCR-----QRECA-SL----CPYPA-------RPL--PGTCCP-----VC--------------------------------    57
KCP_HUMAN-VWC5 --CEY------QGHQYQS--QET---FRLQE-RGLCV--RCSCQAG----------EVSCE-----EQECPVTP----CALP---------ASG-R-QLCP---------------------------------------    55
KCP_HUMAN-VWC6 --CEL------DGEEFAEGVQ-----WEPDGR--PCT--ACVCQDG----------VPKCGA-----VLCPP-A---PCQHPT----------QPPGACCP-----SC--------------------------------    57
KCP_HUMAN-VWC7 --CTY------HSQVYA--NGQN---FTDAD--SPCH--ACHCQDG----------TVTCS-----LVDCPPTT----CARP---------QSG-PGQCCP-----RC--------------------------------    57
KCP_HUMAN-VWC8 --CIL------EEEVFV--DGES---FSHPR--DPCQ--ECRCQEG----------HAHCQ-----PRPCPRAP----CAHP------L------PGTCCP----NDC--------------------------------    56
KCP_HUMAN-VWC9 --CAF------GGKEYP--SGAD---FPHPS--DPCR--LCRCLSG----------NVQCL-----ARRCVPLP----CPEPV----LL------PGECCP-----QC--------------------------------    57
KCP_HUMAN-VWC11 --CLY------QGKEFA--SGER---FPSP--TAACH--LCLCWEG----------SVSCE-----PKACAPAL----CPFPA------------RGDCCP-----DC--------------------------------    55
KCP_HUMAN-VWC12 --CEY------LGESYL--SNQE---FPDPR--EPCN--LCTCLGG----------FVTCG-----RRPCEPPG----CSHPL----IP------SGHCCP-----TC--------------------------------    57
KCP_HUMAN-VWC16 --CEH------EGRKYEP--GES---FQPGA--DPCE--VCICEPQPEGPP-----SLRCH-----RRQCPSLVG---CPPSQ-------LLPPGPQHCCP-----TC--------------------------------    66
UPI0001AE7441-VWC1 --CSYD---G--VVRYQDEM------WKGS----ACE--FCMCDHG----------QVTCQT-----GECAKV----ECARD-------EELIHLDGKCCPE-----C--------------------------------    58
B4DMP3_HUMAN-VWC1 --CMFQDKKYRVGERWHPYLEP----YGLVY----CV--NCICSENG---------NVLCSR-----VRCPN----VHCL---------SP-VHIPHLCCPR-----C--------------------------------    63
B4DMP3_HUMAN-VWC2 --CVSNGKTYSHGESWHPNLRA----FGIVE----CV--LCTCN----------VTKQECKK-----IHCPN---RYPCK----------YPQKIDGKCCKV-----C--------------------------------    63
CRIM1_HUMAN-VWC1 --CVF-----NN-VEYYDGDM-----FRMDN----CR--FCRCQGG----------VAICFT-----AQCGEI----NC----------ERYYVPEGECCPV-----C--------------------------------    55
CRIM1_HUMAN-VWC4 --CHAP------GGEYFVEGET----WNIDS----CT--QCTCHSGR----------VLCET-----EVCPPL----LC----------QNPSRTQDSCCPQ-----C--------------------------------    56
CRIM1_HUMAN-VWC5 --CKND-----EGDIFLAAES-----WKPDV----CT--SCICIDS----------VISCFS-----ESCPSV----SC----------ERPVLRKGQCCPY-----C--------------------------------    56
CRIM1_HUMAN-VWC6 --CHF------SGKAYADEER-----WDLDS----CT--HCYCLQG----------QTLCST-----VSCPPL----PC----------VEPINVEGSCCPM-----C--------------------------------    55
A7Y9J9_HUMAN-VWC1 --CVYN------GAAYAPGAT-----YSTD-----CT--NCTCSGGR----------WSCQEVP-----CPGT-----CSVLGGAHFS----------------------------------------------------    48
A7Y9J9_HUMAN-VWC2 --CT------HGGRTYSPGTS-----FNTT-----CS--SCTCSGG----------LWQCQDLP-----CPGT-----CSVQGGAHISTYDEKLYDLHGDCSYVLSKKC-------------------------------    69
A7Y9J9_HUMAN-VWC5 --CVGP----DGFPKFPGER------WV-----SNCQ--SCVCDEG--------SVSVQCKP-----LPCDAQGQPPPCNRPGFVTV---TRPRAENPCCPET---VC--------------------------------    70
A7Y9J9_HUMAN-VWC6 --CSYN-------GTFYGVGAT----FPGALP---CH--MCTCLSGDTQDP-----TVQCQE-----DACNNT----TCPQGF-------EYKRVAGQCCG-----EC--------------------------------    64
VWCE_HUMAN-VWC3 --CYF-------HGRWYADGAV----FSGGG--DECT--TCVCQNG----------EVECS-----FMPCPELA----CPREE-------WRLG-PGQCCF-----TC--------------------------------    59
VWCE_HUMAN-VWC4 --CSLDD----NGVEFPIGQI-----WSPG---DPCE--LCICQADG---------SVSCK-----RTDCVDS-----CPHPI----------RIPGQCCP-----DC--------------------------------    58
VWCE_HUMAN-VWC5 --CTY------TGRIFYNNET-----FPSVL--DPCL--SCICLLG----------SVACS-----PVDCPIT-----CTYPF-------HP---DGECCP-----VC--------------------------------    56
Q9H2X0-5-VWC1 --CTFGGKVYALDETWHPDLGEP---FGVMR----CV--LCACEAPQWGRRTRGPGRVSCKNI---KPECPT----PACG---------QPRQLPG-HCCQT-----C--------------------------------    75
Q9H2X0-5-VWC2 --CFFEGQQRPHGARWAPN-------YDPL-----CS--LCTCQRR----------TVICDP-----VVCP----PPSCPHP----------VQAPDQCCPV-----C--------------------------------    58
Q9H2X0-5-VWC3 --CYFDGDRSWRAAGTRWHPVVPP--FGLIK----CA--VCTCKGGTG--------EVHCEK-----VQCPR----LACA---------QPVRVNPTDCCKQ-----C--------------------------------    67
Q9H2X0-5-VWC4 --CRFAGQWFPESQSWHPSVPP----FGEMS----CI--TCRCGAG----------VPHCER-----DDCSLP---LSCG---------S---GKESRCCSR-----C--------------------------------    61
Q9Y493-7-VWC1 CNCFY-------NNDYYEPGAE----WFSP-N---CTE-HCRCWPGSR---------VECQI-----SQCGTHT---VCQLK------------NGQYGCHPYAGTATCLVYGDPHYVTFDGRHFGFMGKCTYILAQPC-    94
Q9Y493-7-VWC2 --CLHP------AGSYFKVGER----WYKPG----CKE-LCVCESNNR---------IRCQP-----WRCRAQE---FCGQQ------------DGIYGCHAQG-AATCTASGDPHYLTFDGALHHFMGTCTYVLTRPC-    92
Q9Y493-7-VWC3 --CTDP------AGSYHPVGER----WYTENT---CTR-LCTCSVHN---------NITCFQ-----STCKPNQ---ICWAL------------DGLLHC----------------------------------------    55
Q9Y493-7-VWC5 ---LL------LALPFLAGQQ-----FLTED----CSQ-RCTCASSR---------ILLCEP-----FSCRAGE---VCTLG------------NHTQGCFPES--PC--------------------------------    58
VWC2_HUMAN-VWC1 --CVDE-------SGFVYAIGEK---FAPGPSA--CP---CLCTEEG----------PLCA-----QPECPR--LHPRC-----------IHVD-TSQCCP-----QC--------------------------------    57
VWC2_HUMAN-VWC2 --CEF------RGKTYQTLEE-----FVV----SPCE--RCRCEANG---------EVLCT-----VSACPQTE----CVDP---------VYE-PDQCCP-I----C--------------------------------    56
UPI0001A5EB8A-VWC2 --CVH-------QGTYHPPGQT----FYPGPG---CDS-LCHCQEGG---------LVSCES-----SSCGPHE---ACQPS------------GGSLGCVAVGSSTCQASGDPHYTTFDGRRFDFMGTCVYVLAQTC--    92
UPI0001A5EB8A-VWC4 --CWA-------NGTYHEAGSE----FWADGT---CSQ-WCRCGPGGG--------SLVCTP-----ASCGLGE---VCGLLP-----------SGQHGCQPVSTAECQAWGDPHYVTLDGHRFDFQGTCEYLLSAPC--    94
UPI0001A5EB8A-VWC5 --CLH-------DGRYYPLGEV----FYPGPE---CER-RCECGPGG---------HVTCQEG----AACGPHE---ECRLE------------DGVQACHATGCGRCLANGGIHYITLDGRVYDLHGSCSYVLAQVC--    93
B3KTI3_HUMAN-VWC --CTMK------GTTYREFES-----WIDG-----CK--NCTCLNG----------TIQCET-----LICPNP----DCPLK-------SALAYVDGKCCKE-----C--------------------------------    57
UPI00001AE7EE-VWC3 --CIGE---DGVQHQFLEA-------WVPDH--QPCQ--ICTCLSGRK---------VNCTT-----QPCPTA-KAPTCGLC-----EVARLRQNADQCCPEY---EC--------------------------------    69
UPI00001AE7EE-VWC4 --CV------HRSTIYPVGQ-----FWEE-----GCD--VCTCTDMEDA--------VMGLRVAQ----CSQK----PCEDSCRSGF---TYVLHEGECCG-----RC--------------------------------    64
UPI0001A5ECD4-VWC2 --CVGP---DNVPREFGEH-----FEFD-------CK--NCVCLEGGSG--------IICQP-----KRCSQK-PVTHCVEDGTYLA---TEVNPADTCCNIT---VC--------------------------------    69
UPI0001A5ECD4-VWC3 --CV------HGNAEYQPGSPV----YSSK-----CQ--DCVCTDKVDN--------NTLLNVIA----CTHV----PCNTSCSPGFELM---EAPGECC-----KKC--------------------------------    65
P29279-2-VWC --CIF------GGTVYRSGES-----FQS-----SCKY--QCTCLDG----------AVGCMPLCSMDVRLPSPD----CPFPR------RVKL-PGKCCEE---WVC--------------------------------    64
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VWC sequences with conserved aromatic residues in the SD1 subdomain were extracted from the SMART 
database (http://smart.embl-heidelberg.de) and aligned using Clustal X. The positions of the aromatic 
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Conservation of residues in Col2a vWC across species was analysed using the ConSurf server 
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Conservation of residues in CCN3 vWC across species was analysed using the ConSurf server 
(http://consurf.tau.ac.il/), with sequence alignment shown in A, and projection of the conservation scores 
onto the crystal structure in B. 
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VWC_1 ATATATACCATGGCACAGGAAGCTGGATCCTGCGTTCAGGACGGTCAG NcoI 
VWC_2 CGACAAAGACGTTTGGAAACCGGAACCGTGCCGTATCTGCGTTTGCGA   
 VWC_3 CCGTTCTGTGCGACGACATCATCTGCGAAGACGTTAAAGACTGCCTGT   
 VWC_4 ATCCCGTTCGGTGAATGCTGCCCGATCTGCCCGACCGACCTGGCTACC   
 VWC_5 GTTTCCAAACGTCTTTGTCGTTGTAACGCTGACCGTCCTGAACGC   
 VWC_6 GTCGTCGCACAGAACGGTACCGGTGTCGCAAACGCAGATACGG   
 VWC_7 GCATTCACCGAACGGGATTTCCGGGGACAGGCAGTCTTTAACGTC   




Col2aI30A_F GCTTGGAAACCGGAACCGTGCCGTGCCTGC  
Col2aV22A_R CGGCACGGTTCCGGTTTCCAAGCGTCTTTG  
Col2aL39A_F GCTTGCGACACCGGTACCGTTGCGTGCG  
Col2aV32A_R CGCAACGGTACCGGTGTCGCAAGCGCAG  
Col2aF58AI64A_F CCCGGCCGGTGAATGCTGCCCGGCCTGCCCG  
Col2aF58AI64A_R CGGGCAGGCCGGGCAGCATTCACCGGCCGGG  
CCN3 
vWC 
Nov5 TATATCCATGGAGGGAGACAACTGTGTGTTC NcoI 
Nov62 TATATAAGCTTAGTCAGAGAGTTCGACTCCTACG HindIII 
